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摘 要: 褪 黑 素 (N- 乙 酰基 -5- 甲 氧 基 色 胺 ) 是 调节 生物 节律 、 代 谢 和 繁殖 等 的 生理 激素 。 
肠 道 微生物 以 及 胃 肠 道内 分 泌 细 胞 都 能 合成 寝 黑 素 , 褪 黑 素 在 肠 道 具有 调节 胃 肠 道 运动 和 分 
泌 、 抗 氧化 、 抗 凋 亡 和 免疫 调节 等 作用 ， 且 在 多 种 肠 道 炎症 动物 模型 和 临床 研究 中 发 挥 积极 
的 作用 。 本 文 概 述 褪 黑 素 在 胃 肠 道 的 合成 分 泌 和 生理 功能 ， 以 及 在 肠 道 炎症 疾病 中 的 应 用 。 

关键 词 : 褪 黑 素 ; 褪 黑 素 受 体 ， 生 理 功能 ， 胃 肠 道 ， 肠 道 疾 病 
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IER (N- 乙 酰基-5- 甲 氧 基色 腕 ) 主要 在 大 脑 的 松 果 体 产生 ， 被 称 为 机 体 睡眠 觉醒 周 
期 的 调节 器 ， 涉 及 生物 节律 、 代 谢 和 繁殖 等 生理 调节 过 程 册 。 最 近 研 究 证 实 ， 褪 黑 素 在 消化 
系统 中 发 挥 更 重要 的 调节 作用 。 骨 肠 道 是 除 松 果 体外 最 重要 的 褪 黑 素来 源 , 由 骨 肠 道 的 肠 内 
分 泌 细 胞 中 产生 。 褪 黑 素 具有 很 强 的 清除 自由 基 和 抗 氧 化 能 力 , 也 是 骨 肠 道 炎症 和 运动 性 的 
重要 调节 因子 ， 因 而 可 能 对 许多 肠 道 相 关 疾 病 尤 其 是 肠 道 炎 症 控制 发 挥 积极 的 作用 PC。 本 
文 则 在 概述 褪 黑 素 在 胃 肠 道 的 合成 分 泌 及 其 发 挥 的 生理 功能 , 为 其 在 调控 肠 道 健康 和 疾病 控 
制 中 的 应 用 提供 参考 。 
1 AHH RRMA MA a 

肠 道 是 除 松 果 体外 初 黑 素 生 产 的 主要 场所 ， 初 黑 素 及 其 受 体 广泛 存在 于 骨 上 肠 道 四 ,在 肠 
道中 的 量 比 松 果 体 高 400 倍 ， 比 血浆 中 的 浓度 高 10~100 倍 中 。 褪 黑 素 在 骨 肠 道 各 段 分 布 具有 
区 域 差异 性 ， 在 直肠 和 结肠 中 浓度 最 高 ， 空 肠 和 回肠 中 最 低 。 添 加 外 源 性 褪 黑 素 后 ， 在 结肠 
和 直肠 中 观察 到 最 明显 的 褪 黑 素 积 累 。 此 外 ， 肠 道中 的 褪 黑 素 浓度 随 年 龄 变化 。 在 出 生 后 的 
大 鼠 中 ， 骨 肠 道 褪 黑 素 水 平 在 出 生 时 达到 峰值 ， 然 后 在 第 21 天 时 降 至 稳定 水 平 。 但 是 ,在 生 
命 后 期 褪 黑 素 水 平 增加 。 与 2~5 月 龄 小 鼠 相 比 ，22~24 月 龄 老年 鼠 回 肠 和 结肠 后 段 儿 膜 中 的 


褪 黑 素 浓度 高 出 126%[I1。 研 究 显示 ， 骨 肠 道 褪 黑 素 的 释放 也 遵循 公 夜 节律 ， 但 与 松 果 体 褪 
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黑 素 的 典型 分 小 模式 不 同 。 最 近 在 虹 鳞 鱼 中 的 研究 显示 ， 骨 上 肠 道中 初 黑 素 节奏 性 地 合成 ， 
参与 初 黑 素 合成 的 主要 酶 mRNA 也 旦 节律 表达 外。 在 大 鼠 胰 腺 、 肾 脏 、 脾 脏 和 十 二 指 肠 中 都 
发 现 有 褪 黑 素 浓度 的 昼夜 节律 变化 ， 但 结肠 中 褪 黑 素 水 平 在 夜间 并 没有 出 现 特征 性 的 增加 


[10] , 
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矿 色 氨 酸 是 肠 道 褪 黑 素 合 成 的 关键 前 体 。 色 氢 酸 经 色 氢 酸 羟 化 酶 〈tryptophan hydroxylase, 


TPH) 、 芳 香 族 L-AZEM PRA (aromatic L-amino acid decarboxylase, AADC) 、5- 羟 色 胺 


下 -乙酰 转移 酶 (serotonin N-acetyltransferase, SNAT) 和 N- 乙 酰 血 清 素 -O- 甲 基 转 移 酶 


(N-acetylserotonin O-methyltransferase, ASMT) 4 种 酶 依次 催化 生成 $- 凑 基色 所 酸 、5- 羟 


色 腕 〈5S$-hydroxytryptamine，5-HT) 、 乙 酰 5- 羟 色 胺 和 褪 黑 素 (图 1) I, 
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TPH: 色 氨 酸 羟 化 酶 tryptophan hydroxylase; AADC: 芳香 族 三 氨基 酸 脱羧 酶 aromatic L-amino acid 


decarboxylase; ASMT: N- 乙 酰 血清 素 -O- 甲 基 转 移 酶 N-acetylserotonin O-methyltransferase; SNAT: 5-7% 


色 胺 -N- 乙 酰 转 移 酶 serotonin N-acetyltransferase . 


图 1 褪 黑 素 合成 途径 


Fig.l The pathway of melatonin synthesisID] 

在 肠 道 中 检测 到 的 一 些 褪 黑 素 来 源 于 松 果 体 , 但 其 水 平 与 松 果 体 产生 无 关 , 因为 大 鼠 松 

果 体 切除 术 对 肠 道 褪 黑 素 浓度 没有 影响 。 骨 肠 道 组 织 中 褪 黑 素 的 合成 和 分 泌 受 采 食 和 食物 组 
成 的 调节 。 采 食 后 ， 胃 肠 道 和 血液 循环 中 褪 黑 素 水 平 急剧 增加 031]。 在 人 和 动物 试验 中 发 现 ， 
口服 药理 学 剂量 的 三 色 握 酸 ， 显 著 增 加 了 血液 循环 中 褪 黑 素 浓度 ， 与 夜间 褪 黑 素 峰值 相当 
[7,3]。 胃 上 肠 道 寝 黑 素 的 合成 受 中 枢 调 节 。 因 此 ， 在 体外 灌注 液 中 添加 L- 色 和 氨 酸 或 其 代谢 物 3 
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肠 道 褪 黑 素 的 合成 中 。 肠 道 菌 群 也 可 调节 肠 嗜 铬 细胞 释放 5-HT， 代 谢 产生 褪 黑 
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AL, 
2 骨 肠 道 褪 黑 素 受 体 
褪 黑 素 膜 受 体 根据 其 药理 学 特性 ， 可 分 为 褪 黑 素 受 体 (melatonin receptor, MT) 1, 


MT2 和 MT3。3 种 受 体 均 可 骨 肠 道中 表达 ， 亚 细胞 分 布 在 核 表达 最 高 ， 其 次 是 微粒 体 和 线 


粒 体 ， 胞 质 中 最 低 05。MT1 和 MT2 受 体 均 为 G 蛋白 偶 联 受 体 家 族 的 成 员 ,， 共享 7 个 跨 膜 结 


构 , 在 氨基 酸 水 平 上 显示 高 同 源 性 , 具有 55% 的 整体 同 源 性 和 跨 膜 结构 域内 70% 的 同 源 性 品 。 


luzindole 作为 MT1 和 MT2 受 体 的 后 抗 剂 , 用 于 许多 研究 ; 4-P-PDOT 是 MT2 的 选择 性 持 抗 


剂 ， 尚 未 报道 MT1 受 体 的 高 选择 性 持 抗 剂 。MT3 属于 还 醒 类 还 原 酶 家 族 ， 上 有 具有 很 强 的 抗 氧 


化 性 能 ， 可 被 哌 唑 嗪 (prazosin) 阻 断 ag9。 褪 黑 素 受 体 的 表达 呈现 组 织 和 细胞 差异 性 。 在 大 
> 鼠 中 ， 十 二 指 肠 中 MTI mRNA 表达 最 高 ， 而 在 空肠 和 回肠 中 表达 较 低 ， 而 在 结肠 中 发 现 最 
C> 高 丰 度 的 MT2 蛋白 ， 主 要 在 平滑 肌 层 中 0719。 在 鸭 肠 中 ， 应 用 放射 配 体 结合 法 检测 发 现 ， 
= 肠 道 不 同 区 域 的 2-25 C57) 褪 黑 素 结合 位 点 的 密度 依次 为 回肠 、 空 肠 > 十 二 指 肠 、 结 
N 肠 > 言 肠 > 食 管 09。 在 人 由 肠 道中 ，MTL 和 MT2 EREE WETE IMER A E t 
oo 血管 均 有 表达 ， 在 大 肠 上 皮 中 表达 最 高 ， 在 其 他 类 型 细胞 中 MT2 表达 水 平 显著 高 于 MTI, 
O 在 肠 嗜 铬 细胞 中 表达 有 高 水 平 的 M7209]。 研 究 报道 在 中 枢 神经 系统 MT RIK EEL, 


但 在 肠 道 中 没有 明显 的 节 性 变化 P0。 在 12h : 12 的 光线 : 黑暗 循环 中 ， 大 鼠 远 端 结肠 上 
皮层 中 的 MTI 表达 没有 显示 明显 的 全 夜 节 律 20， 在 鸭 肠 道中 结合 的 2- CS 碘 代 褪 黑 素 也 
没有 显示 每 日 节律 喇 。 营 养 状态 似乎 控制 褪 黑 素 释放 。 短 期 禁 食 增加 大 鼠 小 肠 和 大 肠 上 皮 
层 MTI 的 表达 , 在 长 期 禁 食 期 间 ，M71 表达 仅 在 远 端 结肠 中 持续 增加 ， 在 小 肠 中 MTI 表达 
恢复 正常 水 平 六 ，M72 的 表达 也 不 随 食物 摄取 而 变化 09。 

褪 黑 素 通过 活化 特定 的 受 体 发 挥 生理 作用 。 膜 受 体 通 过 G 蛋白 偶 联 的 第 二 信使 介 导 其 
功能 .MT1 与 介 导 腺 背 酸 环 化 酶 抑制 和 磷脂 酶 C 激活 的 G 蛋白 偶 联 , MT2 与 磷酸 肌 醇 生成 、 
腺 昔 酸 环 化 酶 的 抑制 以 及 可 溶性 乌 苷 酸 环 化 酶 途径 的 抑制 等 转 导 途径 相 结合 目 。 而 核 褪 黑 素 


信号 传导 通过 转录 因子 一 一 视 黄 酸 Z 受 体 / 视 黄 酸 相 关 孤 核 受 体 (retinoid Z receptor/retinoid 


acid receptor-related orphan receptor, RZR/ROR) 介 导 【图 2) 121, RZR/ROR oa 亚 型 广泛 分 


21], 


布 ,其 表达 决定 褪 黑 素 对 转录 调控 的 作用 ,RZR/ROR 已 被 证 实 涉及 褪 黑 素 的 免疫 调节 作用 


基因 表达 


cAMP: 环 磷酸 腺 苷 cyclic adenosine monophosphate; IP3: 三 磷酸 肌 醇 inositol trisphosphate; MT1/MT2: 


褪 黑 素 受 体 1/ 褪 黑 素 受 体 2 melatonin receptor 1/melatonin receptor 2; PLC: 磷酸 酶 C phospholipase C; PKA: 


核 受 体 retinoid Z receptor/retinoid acid recep 


图 2 WER 


蛋白 激酶 A protein kinase A; PKC: 蛋白 激酶 C protein kinase C; RZR/ROR: 视 黄 酸 2Z 受 体 / 视 黄 酸 相 关 孤 


tor-related orphan receptor. 


受 体 介 导 的 细胞 内 褪 黑 素 信号 传导 途径 


Fig.2 The intracellular melatonin signaling transduction pathway mediated by melatonin receptor!!! 


3 ” 褪 黑 素 在 肠 道 中 的 生理 功能 


3.1 调节 骨 肠 道 运动 和 分 泌 


褪 黑 素 具有 高 亲 脂 性 ,可 能 通过 黏膜 和 黏膜 下 层 扩 散 到 更 深层 ,最 终 作 用 于 肌 层 秋 膜 或 
肌 间 神经 从 , 从 而 调节 骨 肠 道 运动 。 体 外 和 体内 试验 表明 , 褪 黑 素 能 抑制 胃 肠 道 的 肌肉 活动 ， 
抑制 作用 的 程度 与 骨 、 十 二 指 肠 、 小 肠 和 大 肠 收缩 强度 成 正比 贞 。 松 果 体 切 除 术 抑制 迁移 肌 


电 复合 体 的 常规 期 ， 外 源 性 褪 黑 素 处 理 可 以 恢复 大 鼠 回 肠 中 的 正常 迁移 肌 电 复合 体 活动 期 


3。 这 些 变 化 可 能 取决 于 褪 黑 素 对 胃 肠 神经 元 的 作用 。 在 胃 中 ， 褪 黑 素 通过 激活 交感 神经 


元 部 分 抑制 胃 动 力 外 。 褪 黑 素 因 剂 量 不 同 对 肠 道 产生 兴奋 和 抑制 作用 。 高 浓度 的 褪 黑 素 显 示 


抑制 骨 、 回 肠 、 空 肠 和 结肠 肌肉 的 自 


发 性 和 5-HT 诱导 的 蠕动 。 相 反 ， 低 剂量 的 褪 黑 素 对 肠 


道 肌 肉 组 织 产 生 刺 激 作用 ， 肠 道 蠕动 加 快 己 21。 褪 黑 素 抑制 SHT、 和 氧化 钾 和 卡巴 胆 碱 〈 胆 
碱 受 体 激 动 剂 ) 等 多 种 药物 刺激 的 骨 肠 道 的 运动 活性 中 。 因 此， 初 黑 素 对 肌肉 收缩 的 抑制 


VEE RS PALE. E A aie OF WL 
研究 发 现 ， 大 鼠 骨 、 结 肠 和 十 二 指 肠 


胞 中 最 可 能 的 褪 黑 素 作用 位 点 是 膜 结合 的 褪 黑 素 受 体 。 


肌肉 竺 膜 和 环形 和 纵向 肌肉 层 均 有 MT2 免疫 反应 08， 
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表明 MT2 受 体 是 参与 褪 黑 素 对 上 骨 肠 道 运动 的 调节 。 褪 黑 素 作用 的 其 他 可 能 位 点 是 5-HT 受 


体 Kasimay 等 品 研 究 表明 褪 黑 素 对 骨 排 空 的 延迟 作用 是 由 5-HT3 A i HB SE R 


(cholecystokinin, CCK2) 受 体 介 导 。 在 褪 黑 素 注射 前 15 min 用 5-HT3 受 体 (ramosetrone， 


50 pg/kg) 或 CCK2 (L-365,260; 1 mg/kg) 阻 断 剂 处 理 ， 可 消除 褪 黑 素 诱导 的 胃 排 空 延迟 效 
Di, TUS AAEA PRERE FAR, 15 mg/kg) 的 阻 断 显 著 减少 了 骨 排 空 率 的 延迟 。 褪 
素 的 作用 可 能 与 褪 黑 素 阻 断 烟 碱 乙酰 胆 碱 受 体 有 关 ， 或 调节 细胞 膜 中 钙 离 子 〈Ca2) 通道 
和 Ca** 活 化 的 钾 离 子 KO 通道 的 活性 P425。 

褪 黑 素 对 上 骨 肠 道 分 泌 调 节 主 要 在 于 对 十 二 指 肠 的 分 泌 反应 。 由 aol- 肾上腺 素 受 体 激动 剂 
柔 肾 上 腺 素 引 起 的 中 枢 神经 系统 刺激 ,诱导 肠 黏 膜 释 放 褪 黑 素 ， 褪 黑 素 在 相 邻 的 十 二 指 肠 肠 
细胞 中 发 挥 旁 分 泌 作 用 也 能 激活 肠 神 经 系统 中 的 促 分 泌 神 经 元 ， 导 致 碳酸 氧 盐 分 泌 。 褪 黑 素 


phol 


ANS 


ii 


= 也 能 诱导 十 二 指 肠 肠 细胞 内 钙 浓 度 增加 ， 从 而 激活 电 中 性 碳酸 氧 离子 / 氧 离 子 (HCOE) 
C> APR. RRDA luzindole 消除 了 褪 黑 素 处 理 和 中 枢 神经 去 氧 肾上腺 素 引起 的 十 二 指 
= 肠 分 泌 反 应 ， 但 不 影响 肠 褪 黑 素 的 释放 pq。 此 外 ， 褪 黑 素 是 下 肠 道 离子 运输 的 生理 调节 剂 ， 
N 被 认为 在 调节 分 泌 物 中 发 挥 作用 。 褪 黑 素 可 影响 环 氧 合 酶 2 (cyclooxygenase 2，COX-2〉 和 


诱导 型 一 氧化 氮 合 成 酶 〈inducible nitric oxide synthase, iNOS) 的 表达 ， 调 节 前 列 腺 素 


(prostaglandin, PG) E2 和 硝 普 钠 在 大 鼠 远 端 结肠 引起 的 分 泌 。 其 分 泌 效应 似乎 局 限于 结 


肠 上 皮 并 涉及 环 腺 苷 酸 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 途径 中 
3.2” 抗 氧化 作用 

褪 黑 素 的 抗 氧化 作用 已 经 在 很 多 体内 和 体外 的 研究 中 得 到 证 实 , 其 对 胃 肠 道 损伤 的 保护 
作用 很 大 程度 上 归 因 于 抗 氧 化 功能 P728。 褪 黑 素 同时 具备 脂 溶性 和 水 溶性 ,使 其 能 自由 通过 
任何 生理 屏障 ， 因 此 与 其 他 抗 氧 化 剂 相 比 更 具有 优势 ， 可 以 直接 到 达 线 粒 体 。 褪 黑 素 可 直接 
清除 自由 基 。 褪 黑 素 利用 吗 喉 环 上 的 5- 甲 氧 基 直 接 清 除 羟基 自由 基 〈。OH)、 脂 质 过 氧化 物 、 
过 氧化 氧 以 及 超 氧 负离子 (0O…) 等 氧 自由 基 和 活性 产物 。 褪 黑 素 溢 灭 1 分 子 *OH 后 失去 电子 
变 成 毒性 很 低 的 呀 唆 阳 离子 ,随后 又 清除 1 分 子 O0>…， 级 联 反 应 转变 成 N1- 乙 酰基 -N2- 甲 酰基 


-5- 甲 氧 基 犬 尿 氨 酸 (N1-acetylL-N2-formyl-$-methoxyknuramine，AFMK ) 、N1- 乙 酰基 -5- 


甲 氧 基 - 犬 尿 氨 酸 (N-acetyl-5-methoxyknuramine, AMK) 以 及 其 他 代谢 物 ， 均 能 有 效 清除 


X 


自由 基 ， 量 与 初 黑 素 有 协同 作用 (图 3)。 这 种 方式 ，1 个 褪 黑 素 分 子 具 有 清除 多 达 10 个 
活性 氧 (reactive oxygen species, ROS) 的 能 力 2?29。 褪 黑 素 与 ROS 相 互 作 用 的 级 联 反应 放 


大 了 其 作为 强 效 抗 氧化 剂 的 能 力 , 在 与 ROS 和 一 氧化 氮 合 成 酶 (NOS ) 相互 作用 后 的 产物 (或 
代谢 物 ) 保留 清除 自由 基 的 能 力 ， 褪 黑 素 中 和 *。*OH 的 能 力 是 谷 胱 甘 肽 “glutathione，GSH) 
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的 5 倍 Pol。 
除了 抗 氧化 清除 级 联 反应 外 , 褪 黑 素 作为 抗 氧化 剂 的 另 一 个 重要 特征 是 其 通过 适度 的 氧 
化 应 激 或 不 利 的 环境 条 件 引起 的 om。 氧 化 应 激 可 以 改变 褪 黑 素 与 其 氧化 代谢 物 的 比例 ， 其 产 


生 的 信号 可 能 通过 基因 表达 ， 导 致 N- 乙 酰 转移 酶 (N-acetyltransferase，NAT) 和 /或 羟基 呵 | 


唆 -O- 甲 基 转 移 酶 Chydroxyindole-O-methyltransferase, HIOMT) 的 阳性 诱导 ， 从 而 促进 褪 
黑 素 的 产生 。 褪 黑 素 也 可 能 被 严重 的 氧化 应 激 耗 尽 ,自由 基 导 致 的 褪 黑 素 降解 可 能 比 其 产生 
快 得 多 。 因 此 ， 在 氧化 应 激 相关 疾病 中 ， 褪 黑 素 水 平 低 于 健康 人 群 P291。 

褪 黑 素 可 以 快速 进入 线粒体 膜 间 隙 和 基质 , 也 可 以 在 线粒体 中 合成 ,作为 线粒体 误 向 抗 
氧化 剂 。 褪 黑 素 的 抗 氧 化 性 质 与 线粒体 生理 学 有 关 ， 重 要 的 特征 是 抑制 线粒体 iNOS 活性 ， 
其 代谢 物 AMK 比 褪 黑 素 具有 更 强 的 抑制 线粒体 iNOS 活性 和 清除 一 氧化 氮 (NO) 的 特性 B9。 
褪 黑 素 提 高 电子 传递 链 ( 线 粒 体 复合 体 [、I IIL 和 TV ) 的 效率 , 并 改善 三 磷酸 腺 昔 adenosine 
研究 发 现 ， 褪 黑 素 处 理 显 着 降低 双氯芬酸 诱导 的 小 鼠 肠 
医 膜 通 透 性 、 病 理 评 分 、 丙 二 醛 和 髓 过 氧化 物 酶 (myeloperoxidase，MPO) ACF UA Rae 
溃疡 ， 在 线粒体 水 平 修 复 了 ATP 酶 和 琥珀 酸 脱氧 酶 的 活性 。 

此 外 , 褪 黑 素 可 通过 增强 抗 氧化 酶 活性 和 基因 表达 间接 发 挥 抗 氧化 作用 。 研究 已 证 实 褪 
黑 素 可 增强 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 (glutathion peroxidase，GPx )、 超 氧化 物 歧化 酶 (super oxide 
dismutase,SOD) 和 过 氧化 氢 酶 (catalase，CAT) 等 抗 氧 化 酶 的 活性 %282933。 褪 黑 素 刺激 
谷 氨 酰 半 胱 氨 酸 合成 酶 ， 从 而 提高 GSH 水 平 ， 并 提高 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 〈glutathione reductase, 
GSR) 的 活性 ， 将 氧化 型 谷 胱 甘 肽 〈GSSG) 转化 为 还 原形 式 GSHB3。 褪 黑 素 还 能 通过 钙 调 
蛋白 抑制 体内 NOS 的 活性 ， 从 而 抑制 体内 NO 的 过 度 生 成 及 其 他 活性 所 分 子 的 产生 B3]。 
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AFMK: N1- 乙 酰基 -N2- 甲 酰基 -5$- 甲 氧 基 犬 尿 所 酸 -N1-acetyl-N2-formyl-5-methoxyknuramine; AMK: 


N1- 乙 酰基 -5 A-RA N-acetyl-5-methoxyknuramine ; C-3HOM: 环 3- 羟 基 褪 黑 素 cyclic 


3-hydroxymelatonin; MEL: 褪 黑 素 melatonin. 


图 3” 褪 黑 素 清除 自由 基 的 级 联 反应 


Fig.3 The free radical scavenging cascade reaction of melatonin[29] 
3.3 PACEA 
在 体内 和 体外 已 经 证 实 了 褪 黑 素 调节 凋 亡 的 能 力 , 褪 黑 素 的 抗 凋 亡 作用 归 因 于 其 抗 氧化 
和 自由 基 清 除 活性 B4353。 褪 黑 素 能 阻止 线粒体 氧化 应 激 的 发 展 和 线粒体 调 亡 途径 的 激活 。 在 
氧化 应 激 和 疾病 感染 中 产生 的 "OH 通过 线粒体 死亡 途径 促进 细胞 凋 亡 ， 而 褪 黑 素 能 有 效 地 清 
BROH, 保护 细胞 和 组 织 免 受 氧化 损伤 B89。 促 凋 亡 和 抗 调 亡 因 子 均 可 被 褪 黑 素 调节 ， 在 线 粒 
体 中 上 调 抗 细胞 凋 亡 蛋白 和 下 调 促 细 胞 凋 亡 蛋白 表达 ， 减 少 对 脂 质 、 和 蛋白 质 和 DNA 的 氧化 


损伤 B23。 褪 黑 素 抑制 B 淋 巴 细 胞 瘤 -2 相关 和 蛋白 X(B-cell lymphoma-2 associated protein X, Bax ) 


和 Bak 表 达 的 上 调 以 及 B 淋 巴 细胞 痪 (B-cell lymphoma, Bcl) -2 和 Bcl-xL 表 达 的 下 调 ， 防 止 呵 
吹 美 辛 诱导 的 线粒体 Bax 易 位 和 线粒体 膜 电 位 的 般 解 ， 通 过 阻止 细胞 色素 C 的 释放 减少 叫唤 
美 六 诱导 的 半 胱 天 冬 酶 (caspase)-9 和 caspase-3 的 活化 和 由。 在 C2C12 细 胞 中 , 褪 黑 素 提 高 Bc/-2 


表达 ， 降 低 Bax 表 达 及 Bax/Bc/-2 相 对 比例 ， 保 护 细胞 免 于 凋 亡 和 自 噬 B1。 褪 黑 素 还 可 通过 磷 


酸化 和 蛋白 激酶 BE (phosphorylated Protein kinase B, p-Akt) 、Bc1-2、C47 和 锰 超 氧化 物 歧化 酶 
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(Mn-SOD) 表达 的 增加 抑制 NO 诱导 的 细胞 凋 亡 B69。 初 黑 素 也 可 直接 抑制 线粒体 膜 通 透 性 


转换 孔 (mitochondrial permeability transition pore, mtPTP) 发 挥 抗 凋 亡 作用 B3， 褪 黑 素 调节 
解 偶 联 和 蛋白 以 维持 最 佳 的 线粒体 内 膜 电 位 ， 防 止 mtPTP 的 开放 ， 限 制 了 线粒体 被 ROS 损 伤 时 
的 细胞 色素 C 逃 逸 B2。 
3.4 ”免疫 调节 作用 
褪 黑 素 的 免疫 调节 性 质 是 众所周知 的 。T 细 胞 表达 有 褪 黑 素 结合 的 膜 受 体 和 核 结合 位 点 ， 
因此 ， 褪 黑 素 影响 T 细 胞 的 发 育 、 活 化 、 分 化 和 记忆 B9。 在 免疫 抑制 条 件 下 ， 褪 黑 素 通过 促 
进 效 应 T 细 胞 的 功能 发 挥 刺激 功能 。Haldar 等 中研 究 发 现 ， 褪 黑 素 处 理 增加 了 胸腺 皮质 中 的 
胸腺 细胞 密度 ， 抵 抗 地 塞 米 松 诱导 的 免疫 抑制 。 相 反 ， 褪 黑 素 通过 降低 效应 T 细 胞 反应 和 增 
强调 节 性 T 细 胞 〈Treg 细 胞 ) 反应 来 抑制 免疫 应 激 B9。Capelli 等 和 在 植物 血 凝 素 刺激 的 人 淋 
巴 细胞 中 ， 观 察 到 褪 黑 素 的 抗 增殖 作用 。 褪 黑 素 可 增加 辅助 T 细 胞 2 CT helper cells, Th2) 
细胞 介 导 的 免疫 应 答 [ 名 ， 褪 黑 素 处 理 抗 原 致 敏 小 鼠 5 d， 通 过 增加 白细胞 介 素 (interleukin， 
IL) -10 和 减少 肿瘤 坏死 因子 (tumor necrosis factor alpha, TNF) -a 的 产生 诱导 了 Th2 细 胞 反 


应 由。 褪 黑 素 参与 TI 细胞 和 B 细 胞 的 调 亡 调控 。 通 过 抑制 白细胞 分 化 抗原 〈cluster of 


differentiation, CD) 95 配 体 mRNA 和 乍 白质 上 调 响应 T 细 胞 抗原 受 体 CT cell receptor, TCR) 
/CD3 刺 激 ， 保 护 CD4+ T 细 胞 免 于 细胞 凋 亡 0。Yu 等 的 发 现 ， 口 服 褪 黑 素 抑制 了 小 鼠 骨 髓 前 
体 B 细 胞 的 凋 亡 ， 促 进 新 形成 的 B 细 胞 的 存活 。 褪 黑 素 对 免疫 系统 的 另 一 个 作用 是 通过 调控 
免疫 调节 因子 基因 表达 和 细胞 因子 产生 。 褪 黑 素 能 增强 小 鼠 牌 脏 巨 噬 细 胞 到 T 细 胞 的 抗原 呈 
递 ,并 促进 主要 组 织 相 容 性 复合 体 (major histocompatibility complex, MHC) II %4) T #NIL-1 
的 表达 [9。 调 节 人 CD4* T 细 胞 释放 的 几 种 细胞 因子 [包括 伐 -2、 江 -2R 和 干扰 素 (interferon， 
IFN) -y) ] 的 基因 表达 [M99。Liu 等 的 研究 发 现 ， 寝 黑 素 上 调 了 腹膜 浆 细 胞 中 转化 生长 因子 


(transforming growth factor, TGF)-B、 巨 哈 细 胞 集落 刺激 因子 (macrophage colony-stimulating 


factor，M-CSF)、TNF-a 和 干细胞 因子 (stem cell factor, SCF) 以 及 脾 细 胞 中 全 -1B、M-CSF、 
TNF-a、IFN-y 和 SCF 的 基因 表达 水 平 。 此外, 褪 黑 素 也 影响 非特 异性 反应 。Currier 等 入 发 现 ， 
HEPA nT) BE RA (natural killer, NK) 细胞 和 单 核 细 胞 数量 ,诱导 NK 
胞 活性 增强 。 

褪 黑 素 在 动物 模型 免疫 调节 中 起 着 关键 作用 , 但 是 其 免疫 调节 的 研究 结果 并 不 完全 一 致 。 
在 感染 克 氏 锥 虫 的 大 鼠 中 ， 褪 黑 素 促进 了 Thl 淋 巴 细胞 的 免疫 应 答 ， 抑 制 脾 细胞 增殖 ， 降 低 
血清 IL-4、IL-10 和 TGF-B1 水 平 吧 。 然 而 ，Brazio 等 5 研究 发 现 ， 褪 黑 素 处 理 对 慢性 感染 克 


氏 锥 虫 大 鼠 CD4: 和 CD8&'T 淋 巴 细胞 亚 群 的 百分比 无 显著 影响 ， 促 进 了 胸腺 细胞 增殖 ， 血 清 


TA} 


ALS 
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IL-2 和 IL-10 水 平 升 高 。 尽管 已 证 实 褪 黑 素 能 干扰 免疫 系统 的 一 些 调节 途径 , 但 并 没有 产生 免 
疫 的 独特 途径 ， 可 能 在 不 同 剂量 或 不 同 抗原 刺激 情况 下 ， 涉 及 调节 免疫 的 途径 不 同 50。 
褪 黑 素 的 免疫 调节 作用 由 位 于 免疫 活性 细胞 上 的 褪 黑 素 受 体 介 导 。Carrillo-Vico 等 3 发 
现 MT2 受 体 的 拷 抗 剂 可 降低 人 淋巴 细胞 卫 -2 的 产生 ， 证 明 MT2 结 合 位 点 参与 攻 -2 的 产生 。 最 
近 的 研究 表明 ， 褪 黑 素 在 肠 道 调节 中 的 作用 也 可 能 由 其 诱导 o7 烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 (a 


nicotinic acetylcholine receptor, a7nAChR) 介 导 。 褪 黑 素 是 a7nAChR 的 重要 正 调节 因子 ， 


a7nAChr 通 过 氧化 的 线粒体 脱氧 核糖 核酸 (mtDNA) 抑制 NOD 样 受 体 3 (NOD-like receptors, 


NLRP3) #0553). 


4 褪 黑 素 在 抗 肠 道 炎症 中 的 应 用 研究 

褪 黑 素 已 证 实在 多 种 肠 道 炎症 动物 模型 和 临床 研究 中 发 挥 重 要 调控 作用 , 减少 肠炎 病变 ， 
改善 肠炎 症状 ， 减 少 促 炎 细胞 因子 分 泌 等 B05460。 药 理 剂量 的 褪 黑 素 在 慢性 炎症 模型 中 发 挥 
明确 的 剂量 依赖 性 抗 炎 活 性 ， 与 标准 抗 炎 剂 吡 罗 昔 康 的 效果 相当 571。 褪 黑 素 用 于 治疗 结肠 
炎 的 剂量 和 给 药 时 间 的 临床 报道 差异 比较 大 ， 剂 量 为 0.15~100.00 mg/kg BW， 持 续 给 药 4 d 
至 7 周 。 

褪 黑 素 的 抗 炎 作 用 与 许多 转录 因子 ， 如 核 因 子 活化 B 细胞 k 轻 链 增强 子 (nuclear factor 


Em 


kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-KB) 、 缺 氧 诱导 因子 (hypoxia-inducible 
factor, HIF) 、 核 转录 因子 E2 相关 因子 2 (nuclear factor-erythroid 2-related factor-2, Nrf2) 
等 的 调节 有 关 。NF-kB 是 iNOS 基因 表达 的 关键 转录 因子 ， 褪 黑 素 对 肠 道 炎症 的 治疗 作用 至 
少 部 分 依赖 于 NF-kB 活化 的 抑制 ， 导 致 促 炎 细胞 因子 基因 表达 的 抑制 。 已 经 证 明 ， 褪 黑 素 


能 抑制 INOS 和 COX-2 的 表达 [6。 在 用 乙酸 和 二 硝 基 葵 磺 酸 (dinitro-benzene-sulfonic acid, 


DNBS) 灌肠 诱导 的 结肠 炎 大 鼠 中 ， 结 肠 iNOS 和 COX-2 的 表达 以 及 NO 和 了 GE2 的 含量 显 
著 升 高 , 而 5.0 和 10.0 mg/kg 剂量 的 褪 黑 素 处 理 结肠 iNOS 和 COX-2 BIAS FAO. EJ, 
三 硝 基 莱 磺 酸 (trinitro-benzene-sulfonic acid，TNBS) 灌 肠 诱导 的 大 鼠 结肠 炎 模型 中 ， 褪 黑 素 
介 导 的 促 炎 因子 和 阻 断 核 因子 kB 抑制 因子 w (IkBa) 降解 来 降低 结 
肠炎 性 损伤 69。iNOS 的 抑制 和 NF-xkB 的 下 调 等 都 将 导致 炎 性 因子 指标 的 改变 。 试 验 和 临床 
资料 显示 ， 褪 黑 素 可 以 限制 NO、 前 列 腺 素 、 白 三 烯 以 及 炎 性 过 程 的 其 他 介质 如 细胞 因子 、 
趋 化 因子 和 粘 附 分子 B06-6。 阻 断 这 些 细胞 因子 的 作用 可 缓解 肠 道 炎症 的 发 展 ， 抑 制 炎症 和 
肠 道 损伤 . 褪 黑 素 降低 了 脂 多 糖 诱导 的 促 炎 性 细胞 因子 、 趋 化 因子 和 正 急性 蛋白 ,包括 TNF-a、 


IL-1B、 开 -6、GM-CSF 、C 反应 蛋白 等 ， 而 提高 了 抗 炎 细胞 因子 白介素 1 受 体 持 抗 剂 


通过 下 调 由 NF-KB Hih 
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(interleukin-1 receptor antagonist, /L-1Ra) 和 负 急 性 蛋白 纤维 蛋白 原 的 表达 [G]。TNBS MZ 
醇 诱导 的 结肠 炎 大 鼠 中 ， 褪 黑 素 可 节 巨 噬 细 胞 活性 ， 从 而 降低 IL -1、TNEF-o 和 NO 活性 [的 。 
褪 黑 素 抵抗 肠 道 炎症 可 能 通过 抗 氧 化 、 抗 凋 亡 和 免疫 调节 多 效 作 用 参与 (图 4)。 褪 黑 素 
可 通过 维持 内 源 性 抗 氧化 剂 GSH 的 储备 ， 抑 制 MPO 活 性 ， 防 止 溶 酶 体 酶 破坏 和 释放 ， 从 而 
降低 结肠 损伤 的 程度 59]。 褪 黑 素 可 以 缓解 TNBS 诱 导 的 结肠 损伤 和 脂 质 过 氧化 ， 其 减少 结 
损伤 的 能 力 与 基质 金属 蛋白 酶 (matrix metallo preteinases, MMP) - 9 和 MMP-2 活 性 和 表达 
的 降低 有 关 [55。 褪 黑 素 也 可 以 通过 抑制 内 质 网 应 激 来 减少 炎症 ， 显 著 抑制 炎 性 细胞 因子 和 
内 质 网 应 激 相 关 分 子 的 表达 65。 在 DNBS 诱 导 的 大 鼠 结肠 炎 中 ， 结 肠 损伤 与 促 凋 亡 蛋 白 Barx 
表达 增加 和 抗 凋 亡 蛋白 Bc/-2 表 达 降 低 相 关 ， 而 褪 黑 素 通过 抑制 NF-kB 而 抑制 细胞 调 亡 ， 降 低 
Bax 的 表达 ， 防 止 Bcl-2 蛋 白 的 丢失 ks。 褪 黑 素 也 可 抑制 凋 亡 相关 因子 配 体 CFasz) 基因 的 活 


化 ， 从 而 抑制 以 释放 IL-1B、 巨 叹 细 胞 炎症 香 白 (macrophage inflammation protein, MIP) - 


XI 


i 


la、MIP-1b 和 MIP-2 为 特征 的 促 炎 反应 [5]。 此 外 ， 褪 黑 素 可 通过 减少 细菌 易 位 而 对 结肠 炎症 
发 挥 保护 作用 ， 减 少 细菌 移 位 和 凋 亡 [6069。 
HÈ 免疫 调节 抗 氧 化 
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MT: 褪 黑 素 melatonin; Bax: B 淋 巴 细胞 瘤 - 2 相关 X 和 蛋白 B-cell lymphoma-2 associated 


X protein; Bcl-2: B 淋 巴 细胞 瘤 - 2 B-cell lymphoma-2; GSH: 谷 胱 甘 肽 glutathione; IL: 


白细胞 介 素 interleukin; iNOS: 诱导 型 一 氧化 氮 合 成 酶 inducible nitric oxide synthase; MIP: 


巨 唉 细胞 炎症 蛋白 macrophage inflammatory protein; MPO: PELAA myeloperoxidase; 


NF-KB: 核 因 子 活化 B 细 胞 k 轻 链 增 强 子 nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 


B cells; NO: 一 氧化 氮 nitric oxide; SOD: 超 氧 化 物 歧 化 酶 superoxide dismutase; TNF-a: 


肿瘤 坏死 因子 - a tumor necrosis factor alpha. 
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图 3 ” 褪 黑 素 调节 肠 道 炎症 可 能 的 作用 机 制 


Fig.3 Possible regulatory mechanisms of melatonin on intestinal inflammationt58.67 
5 肠 道 微生物 与 褪 黑 素 生理 功能 调控 

肠 道 微生物 菌 群 在 褪 黑 素 调控 正常 生理 功能 和 在 疾病 中 的 作用 逐渐 成 为 研究 热点 。 褪 黑 
素 可 能 改变 肠 道 微生物 菌 群 ， 包 括 促进 厚 壁 菌 门 (Firmicutes) 与 拟 杆菌 门 (Bacteroidetes ) 
比例 的 降低 ， 增 加 嗜 黏 蛋白 阿 克 曼 氏 菌 (4kkermansia)〉 的 相对 丰 度 ， 从 而 有 利于 防止 肥胖 、 
胰岛 素 抵抗 、 肝 脏 脂肪 变性 和 轻微 炎症 [人 1。 褪 黑 素 通过 肠 道 微生物 群体 影响 体重 增加 、 肠 
道 形 态 结构 和 产 肠 毒素 大 肠 杆菌 “ETEC) 在 上 肠 道 的 定植 (外 。 肠 道 微生物 可 产生 乙酸 、 丙 酸 、 

丁 酸 等 短 链 脂 肪 酸 以 及 儿 茶 酚 胺 类 、y- 氨 基 汪 酸 、5-HT、 褪 黑 素 等 神经 信号 调节 肠 道内 分 
泌 ， 作 用 于 免疫 系统 和 神经 系统 ， 与 宿主 互 作 调节 各 种 生理 功能 和 疾病 的 发 生发 展 。 肠 道 微 
生物 菌 群 通过 调节 肠 道内 分 泌 细 胞 脑 肠 肽 等 激素 的 分 泌 ,， 作用 于 脑 , 实现 脑 和 肠 之 间 的 信息 
交流 [0。 
6 ”小结 和 展望 

胃 肠 道 褪 黑 素 由 肠 内 分 泌 细 胞 产生 ， 有 具备 调节 骨 肠 道 运动 和 分 泌 、 抗 氧化 、 抗 凋 记 和 免 
疫 调节 等 作用 。 通 过 这 些 多 效 作 用 参与 ， 可 减少 肠炎 病变 ， 改 善 肠炎 症状 ， 减 少 促 炎 细 胞 因 
TOWE, 在 多 种 肠 道 炎症 动物 模型 和 临床 研究 中 发 挥 积极 的 作用 。 褪 黑 素 调控 肠 道 健康 和 
究 还 可 以 从 能 量 平衡 和 摄食 调节 、 改 善 整 个 肠 道 的 微 循环 、 促 进 上 皮 再 生 等 方面 系统 开展 。 
此 外 , 肠 道 微生物 与 褪 黑 素 代 谢 可 能 互 作 调控 肠 道 生理 功能 , 由 于 上 肠 道 微生物 菌 群 的 复杂 性 ， 


微生物 如 何 介 导 肠 道 感应 褪 黑 素 信号 及 其 反馈 调节 肠 道 生理 功能 的 机 制 ， 需 要 进一步 研究 。 
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The Secretion and Physiological Functions of Melatonin in the Gastrointestinal Tract 
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Abstract: Melatonin, N-dimethyl-5-methoxytryptamine, is a physiological hormone that regulates 
biorhythm, metabolism and reproduction. Melatonin can be produced by intestinal microflora and 
endocrine cells in the gastrointestine and regulate gastrointestinal motility and secretion, 
anti-oxidation, anti-apoptosis, immune function and so on, which exerting important roles in a 
variety of intestinal inflammatory models of animal and clinical research. The present review 
summarized the synthesis and physiological functions of melatonin in the gastrointestinal tract, as 
well as its applications of intestinal inflammatory diseases. 
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